Determination of infiltrative ductal breast carcinoma differentiation grade in biopsy imprints by Vukašinović-Bokun Zorana et al.
Volumen 66, Broj 7 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 527
Correspondence to: Zorana Vukašinović Bokun, Kliničko-bolnički centar “Zvezdara”, Dimitrija Tucovića 161, 11 000 Beograd, Srbija.
Tel.: +381 11 3810 345, +381 11 3810 370, +381 64 1173 787. E-mail: zorana.bokun@gmail.com
ORIGINALNI Č L A N A K UDC: 618.19-006:616-076.5
Određivanje citološkog stepena diferencijacije infiltrativnog
duktusnog karcinoma dojke u otiscima biopsije
Determination of infiltrative ductal breast carcinoma differentiation grade in
biopsy imprints
Zorana Vukašinović Bokun*, Radojka Bokun
†, Željka Tatomirović
‡
Kliničko-bolnički centar Zvezdara, *Institut za patologiju, Beograd, Srbija; 
†Visoka
zdravstvena škola strukovnih studija, Beograd, Srbija; Vojnomedicinska akademija,
‡Institut za patologiju i sudsku medicinu, Beograd, Srbija
Apstrakt
Uvod/Cilj. Kod bolesnica sa karcinomom dojke postoje
brojni faktori za procenu zrelosti karacinoma dojke i prog-
nozu bolesti. Pored histološkog tipa diferencijacije i citološ-
ki kriterijumi procene stepena diferencijacije invazivnog du-
ktusnog karcinoma dojke veoma su važni za prognozu bole-
sti. Cilj ovog rada bio je da se definišu citološki kriterijumi
koji omogućavaju podelu infiltrativnih duktusnih karcinoma
dojke prema stepenu diferencijacije. Metode. Pregledani su
otisci intraoperativnih biopsija od 124 bolesnice koji su osu-
šeni na vazduhu i bojeni metodom po May-Grünwald Gi-
emsi. Ispitivan je izgled i veličina ćelijskih grupa, veličina i
pleomorfizam jedara, struktura hromatina, broj i izgled jeda-
raca, osobine citoplazme, izgled pozadine preparata kao i
varijabilnost ćelija i jedara. Na osnovu morfoloških osobina
bilo je moguće podeliti infiltrativne duktusne karcinome u
tri stepena diferencijacije. Rezultati. Poređenjem citološkog
i patohistološkog stepena diferencijacije ustanovljeno je ne-
slaganje kod 34,6% otisaka. Devet od 23 histološki dobro
diferencirana tumora, citološki su definisani kao srednje di-
ferencirani. Od 63 karcinoma histološkog stupnja diferenci-
jacije II, 12 su citološki definisani kao dobro, a 16 kao slabo
diferencirani. Zaključak. Citološka i patohistološka klasifi-
kacija nisu bile identične kod 34,6% otisaka što ukazuje na
potrebu daljeg definisanja kriterijuma za određivanje citolo-
škog stepena diferencijacije infiltrativnih duktusnih karci-
noma dojke, posebno srednje diferenciranih.
Ključne reči:
dojka, neoplazme; histologija; citologija; ćelija,
diferencijacija; prognoza.
Abstract
Background/Aim. In patients with breast carcinoma there
are many risk factors for assessment of breast carcinoma
maturity and prognosis. Besides histological type of differen-
tiation, cytologic criteria for the evaluation grade of the dif-
ferentiation of infiltrative ductal breast carcinomas are very
important for prognosis. The aim of this study was to define
cytologic criteria for grading of infiltrative ductal carcinomas
of the breast. Methods. The imprints of intraoperative biop-
sies from 124 patients were studied. They were air-dried and
stained by May-Grünwald Giemsa method. The features as-
sessed were: the degree and type of cell clustering, nuclear di-
ameter and pleomorphism, chromatin structure, number and
features of nucleoli, the aspect of cytoplasm, noncellular
background and the variability of cells and nuclei. According
to these morphologic features the infiltrative ductal carcino-
mas of the breast could be classified into three grades of dif-
ferentiation. Results. Cytologic and histologic differentation
grade revealed disagreement among 34.6% of the imprints. In
9 of total 23 histologicaly well differentiated carcinomas, cy-
tological differentation grade was moderately differentiated.
In 63 carcinomas with histologic differentiation grade II, cy-
tologic differentation grade was good in 12 and poor in 16
carcinomas.  Conclusion.  Cytologic and histologic grading
were not identical in 34.6% of the imprints what points out
the need to further definition of diagnostic criteria, especially
for grade II of differentiation.
Key words:
breast neoplasms; histology; cytology; cell
differentiation; prognosis.
Uvod
Kod bolesnica sa karcinomom dojke postoje brojni fa-
ktori značajni za prognozu  kao što su klinički stadijum, his-
tološki tip, stepen diferencijacije, hormonski receptorski
status, DNK ploidija, ekspresija različitih onkogena, stepen
apoptoze i markeri ćelijske proliferacije
 1. Pored histološkog
stepena diferencijacije (arhitektura tumora, izgled jedara,
mitotski indeks) danas se sve više govori o citološkim krite-
rijumima diferencijacije karcinoma dojke
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drugačiji od patohistoloških zbog principijelne razlike u
metodi. Patologu stoji na raspolaganju uvid u arthitekturu
epitela i  odnos između tkiva u rezu, a citolog je upućen sa-
mo na odnos i izgled ćelija u razmazu. Dakle, topografija i
morfološke osobine ćelijskih elemenata moraju se razmatrati
zajedno jer ne postoji nijedan pojedinačni kriterijum malig-
niteta koji omogućava sigurnu dijagnozu i određivanje ste-
pena diferencijacije karcinoma.
Postoji više sistema za procenu zrelosti karcinoma doj-
ke. Robinsonov sistem prati šest citoloških parametara: ćelij-
sku koheziju, veličinu ćelija, njihovu  uniformnost, prisustvo
i osobine jedarca, konture jedara i osobine hromatina
 7.
Mouriquand i sar. 
8, 9 procenjuju raspored ćelija, njihovu ve-
ličinu, oblik i veličinu jedara, intenzitet bojenja, strukturu i
raspored  hromatina i prisustvo mitotskih figura. Neki autori
razmatraju  i prisustvo nekroze, odnos jedro/citoplazma i in-
tenzitet apoptoze
 5, 10, 11. Prema navedenim kriterijumima kar-
cinomi dojke dele se na tri stepena diferencijacije. Dobro di-
ferencirani tumori (gradus I) karakterišu se prisustvom veli-
kih ćelijskih grupa sa mestimičnim tubularnim strukturama.
Broj pojedinačnih ćelija je mali. Ćelije i jedra su jednoliki po
veličini i obliku, jedarca nisu upadljiva.  Srednje diferencira-
ne karcinome  (gradus II) karakteriše pojava manjih grupa i
pojedinačnih malignih ćelija koje imaju nepravilnu strukturu
hromatina i povećana  jedarca nepravilnog oblika. Kod slabo
diferenciranih karcinoma (gradus III) nalazimo uglavnom
pojedinačne  ćelije koje su nejednolike, nepravilnih oblika,
nepravilne strukture hromatina, a jedarca su istaknuta. Pri-
sutna su i brojna gola jedra i nekrotični materijal.
U ovom radu pokušali smo da dopunimo  citološke kri-
terijume procene stepena diferencijacije invazivnog duktus-
nog karcinoma dojke s obzirom na važnost ovog prognostič-
kog kriterijuma
 11, 12.
Metode
U ovom radu ispitano je 124 otiska biopsija bolesnica
sa infitrativnim duktusnim karcinom dojke (IDK) iz arhiv-
skog materijala (Vojnomedicinska akademija, Beograd). Za
svaki tumor dat je i histološki stepen diferencijacije. Od in-
traoperativnog materijala napravljeni su otisci na predmetno
staklo, osušeni na vazduhu i bojeni metodom po May-
Grünwald Giemsi (MGG).
Za svaki od 124 karcinoma određene su sledeće mor-
fološke karakteristike: raspored ćelija, tip i veličina grupa,
veličina  ćelija  i jedara, odnos jedro/citoplazma, struktura
hromatina, veličina, broj i oblik jedaraca, ograničenost i ba-
zofilija citoplazme, prisustvo golih jedara, mukoidnog mate-
rijala i nekroze, varijabilnost u obliku jedara, varijabilnost
ćelija u otiscima.
Prema izgledu, grupe su bile klasifikovane kao jedno-
dimenzionalne, trodimenzionalne mešane kada su prisutna
oba tipa nakupina u otisku, a prema veličini bile su podeljene
na male (do 50 ćelija) i velike (sa više od 50 ćelija).Veličina
ćelija određena je aproksimativno, prema veličini prisutnih
limfocita iz periferne krvi. Na sličan način određena je i veli-
čina jedara malignih ćelija. Ocenjen je i odnos jed-
ro/citoplazma, a klasifikacija je izvršena prema dominant-
nom tipu ćelija, kao tip ćelija sa predominacijom jedra (više
od polovine ćelijskog dijametra zauzima jedro), tip ćelija sa
predominacijom citoplazme (više od polovine ćelijskog pre-
čnika zauzima citoplazma).
Struktura hromatina klasifikovana je kao pravilna, granuli-
rana, nepravilna sa rasvetljenjima i fina, retikularna (blastna).
Prema veličini jedaraca, ćelije su podeljene u tri kategorije:
u jedrima nema jedaraca, vidljiva jedarca, povećana jedarca.
Određen je i broj jedaraca: u većini jedara jedno jedarce
ili u većini jedara više od jednog jedarca.
Oblik jedaraca klasifikovan je kao pravilan (okrugao) i
nepravilan.
Prema ograničenosti citoplazme, ćelije su klasifikovane
na one sa oštro ograničenom i neoštro ograničenom citopla-
zmom.
Bazofilija citoplazme ocenjena je kao slaba i jaka.
Prisustvo golih jedara određeno je kao: prisutan mali
broj golih jedara (do 50), prisutan veliki broj golih jedara
(preko 50).
Prema prisustvu mukoidnog materijala otisci su klasifi-
kovani na one u kojima nema mukoidnog materijala i one u
kojima je prisutan mukoidni materijal. Takođe, otisci su po-
deljeni na one u kojima  nema nekroze i one u kojima je pri-
sutna nekroza.
Raznolikost u obliku jedara ocenjena je tako da su otisci
u kojima preovladavaju okrugla jedra dobili ocenu +, a oni sa
polimorfnim oblicima od + + do + + +.
Prema polimorfizmu ćelija otisci su podeljeni u tri ka-
tegorije: prisutne monomorfne ćelije po veličini i obliku (+),
srednje izražen polimorfizam (+ +) i jako izražena raznoli-
kost ćelija (+ + +).
Nabrojane morfološke osobine ocenjivane su u svim
ćelijama u otisku, a klasifikacija je izvršena prema onima
koje preovladavaju.
Prema kriterijumima koje su postavili Mouriquand i
Pasquier.
 8 za punktate karcinoma dojke, izvršena je klasifi-
kacija ispitivanih otisaka po stepenu diferencijacije u tri ka-
tegorije: I – dobro diferencirani (češće pokazuju raspored
ćelija u grupama koje su u jednoj ravni, sastoje se od malih
ćelija sa oštro ograničenom citoplazmom koja je slabo bazo-
filna i koja dominira u odnosu jedro/citoplazma; jedra su
mala, hromatin relativno pravilan, jedaraca nema ili su vid-
ljiva, pravilnog oblika; otisci kod dobro diferenciranih karci-
noma pokazuju malu varijabilnost kako po veličini, tako i po
obliku ćelija i jedara; mukoidni materijal češće je prisutan, a
nekroza češće odsutna nego kod slabo diferenciranih karci-
noma; prisutan je mali broj golih jedara); II – srednje dife-
rencirani (ovo je najmanje definisana grupa jer su prema ne-
kim osobinama slični dobro diferenciranim karcinomima –
veličina grupa, odnos jedro/citoplazma, broj i oblik jedaraca,
bazofilija citoplazme, a prema nekima slabo diferenciranim
tumorima – raspored i veličina ćelija, veličina jedara i jeda-
raca; po varijabilnositi ćelija nalaze se između dve prethodne
kategorije); III – slabo diferencirani (kod njih su ćelije ugla-
vnom pojedinačne ili su prisutne i male grupe trodimenzio-
nalnog rasporeda; ćelije su velike sa neoštro ograničenom
citoplazmom i dominacijom jedra; jedra su velika, struktura
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giji; jedarca su povećana, umnožena, nepravilna; varijabil-
nost ćelija izražena je prema veličini i obliku; mukoidni ma-
terijal češće je odsutan, a izraženo je prisustvo nekroze i go-
lih jedara).
Reproducibilnost citološke klasifikacije prema stepenu
diferencijacije određena je na šifriranim otiscima tokom dva
očitavanja uzastopno u dva dana, za grupe od po 30 bolesnika.
Za statističku evaluaciju rezultata korišećn je χ
2 test, a
značajnim su smatrane razlike sa p < 0.05.
Rezultati
U ukupno 124 otiska biopsija infiltrativnog duktusnog
karicnoma dojke određen je citološki stepen diferencijacije
na temelju detaljne citomorfološke analize, prema kriteriju-
mima koje su dali Mouriquand i Pasquier
 8. Otisci su svrstani
u tri kategorije: dobro diferencirani karcinomi, 28 otisaka bi-
opsije; srednje diferencirani karcinomi, 38 otisaka biopsije i
slabo diferencirani karcinomi, 58 otisaka biopsije (slike 1–3).
Sl. 1 – Dobro diferencirani infiltrativni duktusni karcinom
dojke (patohistološki preparat, HE × 200)
Prilikom provere reproducibilnosti citološke klasifika-
cije po stepenu diferencijacije dobijeni su sledeći rezultati. U
drugom pregledu jedan dobro diferencirani karcinom klasifi-
kovan je kao srednje diferencirani, tri srednje diferencirana
tumora kao slabo diferencirani, dva kao dobro diferencirani i
dva slabo diferencirana karcinoma klasifikovana su kao sre-
dnje diferencirani (tabela 1).
Poređenje između citološkog i patohistološkog stepena
diferencijacije dato je u tabeli 2. Citološka i patohistološka
klasifikacija nisu se slagale kod 34,6 bolesnica jer su 9 od 23
histološki dobro diferencirana tumora citološki definisani
kao srednje diferencirani, od 63 karcinoma histološkog stup-
nja diferencijacije II, 12 su citološki definisani kao dobro, a
16 kao slabo diferencirani. Najmanji stepen nepodudarnosti
bio je kod histološki slabo diferenciranih karcinoma (od 48
bolesnica dve su citološki definisane sa dobro diferencira-
nim, a četiri sa srednje diferenciranim tumorom).
Sl. 2 – Srednje diferencirani infiltrativni duktusni
karcinom (patohistološki preparat, HE × 200)
Sl. 3 – Slabo diferencirani infiltrativni duktusni
karcinom (patohistološki preparat, HE × 400)
Tabela 1
Reproducibilnost citološke klasifikacije infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke (IDK)
prema stepenu diferencijacije
Stepen diferencijacije IDK Prvi pregled
(n)
Drugi pregled
n (%)
I 28 27 (97,3%)
II 38 33( 86,8%)
III 58 56 ( 94,6%)
Tabela 2
Korelacija citološkog i patohistološkog stepena diferencijacija
infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke (IDK)
Patohistološki stepen (n) Citološki stepen IDK I II III
Ukupno
n (%)
I 14 12 2 28 (22,5)
II 9 25 4 38 (30,6)
III 0 16 42 58 (46,8)
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U otiscima 124 IDK koji su svrstani u tri stepena dife-
rencijacije ispitane su pojedine morfološke karakteristike.
Rezultati su prikazani u tabelama 3, 4 i 5. Oni pokazuju da
postoji signifikantna razlika između tri stepena citološke di-
ferencijacije prema rasporedu ćelija u otiscima. Dobro dife-
rencirani karcinomi najčešće pokazuju prisustvo ćelijskih
grupa (p < 0,01), srednje diferencirani podjednako nakupina i
pojedinačnih ćelija (0,5 < p < 0,7), a slabo diferencirani po-
jedinačne ćelije (p < 0,01). Prema tipu ćelijskih grupa, kod
dobro diferenciranih karcinoma češće se javljaju jednodi-
menzionalne nakupine, kod srednje diferenciranih mešane, a
kod slabo diferenciranih trodimenzionalne (p < 0,01).
Tabela 3
Morfološke osobine stepena diferencijacije I u otiscima
infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke
Morfološke osobine ćelija n
pojedinačne ćelije 3
mešano 5 Raspored ćelija
grupe 20
jednodimenzionalne 22
mešane 4 Tip grupa
trodimenzionalne 2
male 4 Veličina grupe velike 24
male 28 Večina ćelija velike 0
mala 28 Veličina jedara velika 0
jedro dominira 13 Odnos jedro/
citoplazma citoplazma dominira 15
pravilna 23
nepravilna 4 Struktura
hromatina blastna 1
nema jedaraca 9
vidljiva 15 Veličina
jedaraca povećana 4
jedno jedarce 9 Broj jedaraca više jedaraca 10
pravilan 17 Oblik jedaraca nepravilan 2
oštro ograničena 24 Ograničenost
citoplazme nejasno ograničena 4
slaba 20 Bazofilija
citoplazme jaka 8
malo 26 Prisustvo golih
jedara mnogo 2
prisutan 0 Prisustvo
mukoidnog
materijala odsutan 18
prisutna 2 Prisustvo
nekroze odsutna 26
mala 16
srednja 12 Varijabilnost
jedara velika 0
mala 23
srednja 5 Varijabilnost
ćelija
velika 0
Dobro diferencirani karcinomi prema veličini  ćelijskih
grupa ne razlikuju se od srednje diferenciranih (0,8 < p < 0,9),
ali se statistički signifikantno razlikuju od slabo diferenciranih
(p < 0,01).
Tabela 4
Morfološke osobine stepena diferencijacije II u otiscima
infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke (IDK)
Morfološke osobine ćelija n
pojedinačne ćelije 1
mešano 30 Raspored ćelija
grupe 7
jednodimenzionalne 12
mešane 16 Tip grupa
trodimenzionalne 10
male 5 Veličina grupe velike 33
male 2 Večina ćelija velike 36
mala 5 Veličina jedara velika 33
jedro dominira 21 Odnos jedro/
citoplazma citoplazma dominira 17
pravilna 16
nepravilna 22 Struktura
hromatina blastna 0
nema jedaraca 5
vidljiva 6 Veličina
jedaraca povećana 27
jedno jedarce 12 Broj jedaraca više jedaraca 26
pravilan 24 Oblik jedaraca nepravilan 2
oštro ograničena 20 Ograničenost
citoplazme nejasno ograničena 18
slaba 31 Bazofilija
citoplazme jaka 7
malo 8 Prisustvo golih
jedara mnogo 30
prisutan 8 Prisustvo
mukoidnog
materijala odsutan 30
prisutna 13 Prisustvo
nekroze odsutna 25
mala 7
srednja 29 Varijabilnost
jedara velika 2
mala 2
srednja 35 Varijabilnost
ćelija
velika 1
Prema veličini ćelija postoji statistički signifikantna ra-
zlika između dobro diferenciranih karcinoma sa jedne strane
i  srednje i slabo diferenciranih s druge, s tim da su kod ste-
pena diferencijacije I najčešće prisutne male ćelije, a kod
stepena diferencijacije II i III velike (p < 0,01).
Prema veličini jedara dobro diferencirani karcinomi
statistički se signifikantno razlikuju od srednje i slabo dife-
renciranih kod kojih su češće prisutna velika jedra (p < 0,01)
(slike 4 i 5).
Prema odnosu jedro/citoplazma, dobro i srednje dife-
rencirani karcinomi se ne razlikuju, (0,3 < p < 0,5), ali pos-
toji statistički signifikantna razlika između ove dve grupe i
slabo diferenciranih karcinoma kod kojih se češće javlja do-
minacija jedra nad citoplazmom (p < 0,01).
Što se tiče strukture hromatina, grupe dobro i srednje
diferenciranih karcinoma međusobno su se statistički signifi-
kantno razlikovale (dobro diferencirani karcinomi češće
imaju pravilnu strukturu hromatina, p < 0,01). Grupa srednjeVolumen 66, Broj 7 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 531
Vukašinović Bokun Z, et al. Vojnosanit Pregl 2009; 66(7): 527–533.
i slabo diferenciranih karcinoma, takođe, statistički se zna-
čajno razlikovala po češće prisutnoj nepravilnoj strukturi
hromatina kod stepena diferencijacije III (p < 0,01).
Sl. 4 – Dobro diferencirani infiltrativni duktusni karcinom
dojke (otisak biopsije, MGG × 400)
Sl. 5 – Srednje diferencirani infiltrativni duktusni karcinom
dojke (otisak biopsije, MGG × 400)
Po broju jedaraca, dobro diferencirani karcinomi ne ra-
zlikuju se od srednje diferenciranih (0,2 < p < 0,3), ali pos-
toji statistički značajna razlika od slabo diferenciranih IDK
koji najčešće imaju više jedaraca u jednom jedru (p < 0,01).
Što se tiče veličine jedaraca dobro diferencirani karci-
nomi uglavnom  nemaju vidljiva jedarca, a ako su vidljiva,
nisu povećana. Srednje i slabo diferencirani karcinomi  znat-
no češće imaju povećana jedarca (p < 0,01).
Oblik jedaraca kod dobro i srednje diferenciranih kar-
cinoma češće je pravilan, a kod stepena diferencijacije III,
češće nepravilan (p < 0,01).
Prema ograničenosti citoplazme dobro i srednje dife-
rencirani karcinomi razlikuju se od slabo diferenciranih kod
kojih su češće prisutne ćelije sa neoštro ograničenom cito-
plazmom (p < 0,01).
Dobro i srednje diferencirani karcinomi ne razlikuju se po
bazofiliji citoplazme (0,3 < p < 0,5), ali, zato postoji statistički
značajna razlika između ove dve grupe i slabo diferenciranih
karcinoma koji češče pokazuju jaku bazofiliju (p < 0,01).
Prema prisustvu golih jedara postoji statistički signifi-
kantna razlika između ispitivanih grupa, s tim da je kod dob-
ro diferenciranih karcinoma prisutan mali broj golih jedara
(p < 0,01).
Grupa dobro i srednje diferenciranih karcinoma u stati-
stički značajnom broju slučajeva pokazala je prisustvo mu-
koidnog materijala, dok je on češće odsutan u tumorima ste-
pena diferencijacije III (p < 0,01) (slika 6).
Sl. 6 – Slabo diferencirani infiltrativni duktusni karcinom
(otisak biopsije, MGG × 400)
Tabela 5
Morfološke osobine stepena diferencijacije III u otiscima
infiltrativnog duktusnog karcinoma dojke (IDK)
Morfološke osobine ćelija n
pojedinačne ćelije 28
mešano 24 Raspored ćelija
grupe 6
jednodimenzionalne 0
mešane 0 Tip grupa
trodimenzionalne 58
male 43 Veličina grupe velike 15
male 6 Večina ćelija velike 52
mala 6 Veličina jedara velika 52
jedro dominira 13 Odnos jedro/
citoplazma citoplazma dominira 15
pravilna 5
nepravilna 46 Struktura
hromatina blastna 7
nema jedaraca 5
vidljiva 2 Veličina
jedaraca povećana 51
jedno jedarce 9 Broj jedaraca više jedaraca 49
pravilan 5 Oblik jedaraca nepravilan 53
oštro ograničena 8 Ograničenost
citoplazme nejasno ograničena 50
slaba 28 Bazofilija
citoplazme jaka 30
malo 2 Prisustvo golih
jedara mnogo 56
prisutan 2 Prisustvo
mukoidnog
materijala odsutan 56
prisutna 40 Prisustvo
nekroze odsutna 18
mala 1
srednja 25 Varijabilnost
jedara velika 32
mala 2
srednja 18 Varijabilnost
ćelija
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Dobijena je statistički značajna razlika u prisustvu nekro-
ze, s tim da je ona najređe pristutna kod dobro diferenciranih, a
najčešće kod slabo diferenciranih karcinoma  (p < 0,01).
Prema obliku jedara postoji statistički signifikantna ra-
zlika između tri stepena citološke diferencijacije IDK, pri
čemu dobro diferencirani karcinomi pokazuju najmanju va-
rijabilnost u obliku jedara (p < 0,01). Postoji statistički zna-
čajna razlika između ispitivanih grupa u raznolikosti ćelija u
otiscima, s tim da najmanju varijabilnost pokazuju dobro di-
ferencirani karcinomi (p < 0,01).
Diskusija
U našem ispitivanju praćenjem 15 parametara pokazali
smo da postoje citološki kriterijumi na osnovu kojih se može
izvršiti podela infiltrativnih duktusnih karcinoma dojke na tri
stepena diferencijacije. Znaci dobre diferencijacije jesu prisu-
stvo približno jednoslojnih grupa malih ćelija sa malim jedri-
ma relativno pravilne strukture hromatina, malim jedarcima
pravilnog oblika, oštro ograničenom citoplazmom, slabo izra-
ženom varijabilnošću  ćelija i jedara, prisustvo mukoidnog
materijala i malog broja golih jedara, kao i odsustvo nekroze.
Slabo diferencirani karcinomi karakterišu se prisustvom poje-
dinačnih ćelija ili malih, trodimenzionalnih grupa. Ćelije imaju
nejasno ograničenu citoplazmu koja je bazofilna i velika jedra
nepravilne strukture hromatina sa umnoženim,  povećanim je-
darcima nepravilnog oblika. Takođe, u otiscima je prisutna
nekroza, veliki broj golih jedara i izražena varijabilnost ćelija i
jedara. Najslabije definisana grupa su tumori stepena diferen-
cijacije II, što je vidljivo iz slabije reproducibilnosti ove grupe.
Morfološki kriterijumi koji su bili značajni za podelu
IDK prema stepenu diferencijacije jesu raspored ćelija u oti-
scima, građa grupa, struktura hromatina, prisustvo golih je-
dara i nekroze kao i varijabilnost u obliku jedara i ćelija. Do-
bro i srednje diferencirani karcinomi nisu se međusobno raz-
likovali prema veličini  ćelijskih grupa, odnosu jed-
ro/citoplazma, broju i obliku jedaraca, ograničenosti citopla-
zme i prisustvu mukoidnog materijala, ali po svim nabroja-
nim kriterijumima postojala je razlika u odnosu na tumore
stepena diferencijacije III. Nije nađena značajna razlika iz-
među srednje i slabo diferenciranih karcinoma prema veličini
ćelija, jedara i jedaraca uz postojanje signifikantne razlike ove
dve grupe od gradusa I IDK. U nama dostupnoj literaturi po-
seban naglasak stavlja se na raspored i odnos ćelija u razmazu,
pleomorfizam jedara, veličinu  i morfologiju jedara, prisustvo
jedaraca, golih jedara i nekroze 
8–11, 13, 14, 16. Raspodela tumora
prema citološkom stepenu diferencijacije u našem radu je 28
dobro diferenciranih  (22,6%), 38 srednje diferenciranih
(30,6%) i 58 slabo diferenciranih karcinoma  (46,8%).  Ova
raspodela uklapa se u distribuciju koju su našle Mouriquand 
9 i
Bhargava 
14, ali se razlikuje od drugih studija u pogledu zastu-
pljenosti slabo diferenciranih tumora
 16, 17.
Nijedan histološki slabo diferencirani tumor nije klasi-
fikovan kao dobro diferencirani prema citološkim kriteriju-
mima.
Kod kvalitativne analize svakako se ne može isključiti
subjektivni faktor i zato se preporučuju dodatne egzaktne
metode kao što su merenje veličine jedara, DNK ploidija, od-
ređivanje S-frakcije i apoptoze u citološkim razmazima
 2, 5.
Rezultati citološke i patohistološke analize nisu se sla-
gali kod 43 slučaja (34,6%) što se uklapa u podatke iz lite-
rature
 2, 7, 15, 16. U samo dva otiska razlika je bila u dva stepe-
na diferencijacije (1,6%). Činjenica da se citološka i patohi-
stološka klasifikacija ne poklapaju  može se tumačiti razli-
kama  u dijagnostičkim kriterijumima. Jedna od morfoloških
osobina važnih za određivanje histološkog stepena diferen-
cijacije je stvaranje tubula, što se u citološkim preparatima
ne vidi. Moguće je da pojava ćelijskih grupa odgovara formi-
ranju tubula
 16. Broj mitoza važan je dijagnostički kriterijum
u patohistološkim preparatima. U citološkim razmazima one
se teško vide. Citologija je u prednosti što se tiče morfologije
ćelija zahvaljujući sušenju citoloških preparata na vazduhu
kada se koristi metoda bojenja MGG.
Zaključak
Značaj određivanja citološkog stepena diferencijacije
IDK je u povezanosti zrelosti tumora, sadržaja estrogenskih i
progesteronskih receptora i prognoze ishoda ovog oboljenja.
Mišljenja smo da patohistološku i citološku metodu treba
kombinovati zbog toga što su to komplementarne metode i
razmatraju dva aspekta zrelosti IDK.
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